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ストレスに関連した分子レベルの変化があることが明ら
かにされている（図１）。また最近では，運動が中枢神
経系に与える著明な効果が注目されている４）。
運 動 疫 学
運動が，生活習慣病の予防に役立ち，健康を維持する
ために重要であることを否定する人はいないであろう。
科学的研究結果に基づく運動の効能は，まさに多様であ
り，“運動療法”に匹敵する治療法はほかにはない。そ
の結果が，Paffenbarger３，４）や Wannamethee５）の研究に
よって明らかにされた習慣的な身体活動は死亡率を低下
させるというエビデンスに集約される（図２A，B）。
Paffenbarger らは，バーバード大学の卒業生を対象に
して，１週間の身体活動量と心臓発作（心筋梗塞や狭心
症）の発生率について追跡調査を行った３）。その結果，
心臓発作発生率は，週に２０００kcal 以上の運動をしてい
る群で週５００kcal 以下の群の１／２以下に低下していた
（図２Ａ）。また，全死因による死亡率に関しても週
２０００kcal 以上の運動をしている群で，著明な低下を認
めた（図２Ｂ）。Wannamethee らも心血管疾患を持た
ない中高年男性において中等度の運動習慣（歩行習慣に
加え週１回のスポーツ活動）がある人は無い人の約１／４
の死亡率であることを報告している５）。さらに体力と生
存率は深く関係しており，健常者でも心疾患でも持久力
あるいは筋力があるほど生存率が高い（図３）６，７）。
心血管疾患と運動療法・心臓リハビリテーション
運動による疾病予防効果については，言うまでもない
が，特に心疾患に罹患している患者においては，その後
の運動療法によって大きく生存率や再発率が異なってく
る。心筋梗塞後に運動療法を実施すれば，再発や心不全
の発症率が著明に低下し，予後が改善する（図４）８１０）。
また慢性心不全でさえも適切な運動療法を施行した群の
生存率が高くなることが無作為化比較試験で証明されて
いる１１）。一昔前なら，心不全には，安静が第一とされて
いたので，大きな方針転換である。さらに近年の心疾患
における運動療法の研究には目を見張るものがある。
Hambrecht ら１２）は，軽症（安定した１枝病変）の狭心
症患者をカテーテル治療群と運動療法群に無作為に割り
付けて，その後の経過を追跡した。（＊安定した一枝病
変の狭心症では，薬物治療も手術やカテーテル治療も予
後は変わらないとされている）。その結果，運動療法群
の方が，明らかに再発や悪化が少なかった（図５）。日
本のほとんどの専門病院では，カテーテル治療が選択さ
れると思われるが，このような研究結果があることを認
識する必要がある。
心疾患においては，呼気ガス分析により嫌気性代謝閾
値を測定し，その強度あるいは最大酸素摂取量の４０～
図２ 身体活動と死亡率
図３ 体力があるほど生存率が高い
図４ 心筋梗塞後の慢性期心臓リハビリテーションの効果
図５ 安定した狭心症に対する運動療法とカテーテル治療の比較
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６０％の強度で有酸素運動を行うことが推奨されている。
また最近では，心疾患における筋力トレーニングの有効
性が明らかにされ，国際的ガイドライン（American
Heart Association）に組み込まれている１３，１４）。
動脈硬化と運動療法
動脈硬化は，古くは動脈の内腔が徐々に狭小化し，や
がて内腔が閉塞する病態と思われていたが，１９８０年代か
ら系統的な病理学的・病態生理学的研究が行われるよう
になり，プラーク（粥腫）の破綻とそれに続く血栓形成
よる急激な血管閉塞が主病態であることが明らかにされ
た。これは，いわゆる，“粥状硬化”（atherosclerosis）
の進展である。粥状硬化では，動脈の内側にアテローム
と呼ばれる粥状の隆起が発生する。まず，LDL（low
density lipoprotein）が血管壁に侵入し，その後に酸化
変性する。さらに増殖因子やサイトカインが産生・放出
され，単球，およびマクロファージュが増加する。
LDL を貪食し泡沫化したマクロファージュの蓄積と平
滑筋細胞の遊走・増殖が起こり，アテローム性プラーク
は増大し，その表面に脆弱な線維性被膜が形成される
（Libby の仮説）１５１７）。動脈硬化の進展には，基質である
脂質，接着因子，内皮機能，血栓性因子（凝固線溶系）
に加え，免疫学因子としての炎症と酸化ストレスが深く
関与する。形成された脆弱なプラークにトリガーが作用
すると，プラークの破裂→血栓形成→血管閉塞という連
鎖で心血管事故を来してしまう。トリガー，つまりプ
ラーク破綻の原因としては，プラーク内新生血管からの
出血，強い shear stress および冠攣縮などが考えられ
ている。
動脈硬化の各過程における危険因子やバイオマーカー
を指標とした研究により，運動療法・心臓リハビリテー
ションは，動脈硬化進展過程のほぼすべての因子の改善
に有効であることが示されている１８２０）。我々も中年女性
を対象に２ヶ月間の有酸素運動トレーニングを施行し，
冠危険因子と炎症マーカーの変化の調べ，運動療法後に
CRP（Creactive protein），SAA（serum amyloid A
protein）および TNFα（tumor necrosis factoralpha）
が有意に減少することを証明した２０）。
骨格筋は巨大な内分泌器官
近年の研究により，骨格筋は脂肪組織と並び，サイト
カインを産生・分泌する巨大な内分泌器官であることが
示されている。脂肪組織から分泌されるサイトカイン
は，アディポカインと呼ばれ，骨格筋由来のものは，ミ
オカインと呼ばれる。２０００年に，運動中の骨格筋から
IL６が遊離することが明らかになり２１），現在では IL８，
IL１５，BDNF（brainderived neurotrophic factor），
LIF（leukemia inhibitory factor），FGF２１（fibroblast
growth factor２１），follistatinlike１などがミオカインと
して同定されている２２）。かつて炎症惹起性サイトカイン
と考えられていた IL６は，糖取り込み促進，脂肪酸化
亢進，インスリン感受性改善，また筋細胞の修復・増生
など善玉としての働きが明らかになってきている２１２３）。
運動効果における骨格筋と中枢神経系の関連
運動とは何か？どういう刺激なのか？運動は，「筋の
収縮である」ことは間違いない。筋の収縮により，機械
的ストレスおよびエネルギー代謝による化学的（代謝
的）ストレスが発生する。明確なのは，この筋活動がト
リガーとなり，抗酸化防御物質が誘導され，また一方で
筋内に種々の成長因子およびミオカインが産生されて作
用することである２１２３）。そして，「運動は脳の活動でもあ
る」。また筋の疲労は，中枢への求心性信号となる２２）。
運動療法による海馬の増大など，近年の中枢神経系に関
する研究には特筆すべきものがある２４）。
運動により筋内で産生される BDNF は，ミオカイン
の一つと考えられている２２，２３）。BDNF は，運動中，筋よ
りむしろ“脳大脳皮質・海馬”においても最も多く産
図６ 運動療法の抗炎症効果
図７ BDNF（brainderived neurotrophic factor）の産生と働き
北方圏学術情報センター年報 Vol．３
― １２１ ―
生され，循環血液中に放出される。最近，この BDNF
が，運動療法の効果発現において重要な役割を果たして
いる可能性が示唆されている（図７）。BDNF は，神経
細胞の寿命，成長および維持に中心的な役割をしてお
り，学習，記憶，認知機能に深く関連している。それを
裏付けるようにアルツハイマー氏病患者の海馬において
BDNF の発現が低下していること（ドナー献体の調
査），アルツハイマー氏病，パーキンソン氏病，うつ病
患者の血中 BDNF 濃度が低下していることが報告され
ている。また血中 BDNF は，高齢女性における記憶障
害と認知機能のバイオマーカーになる可能性が示唆され
ている。最近では，血中 BDNF 濃度が，高齢女性の死
亡率に関連する独立した強力な予測因子であることが示
された２２，２３）。また末梢組織では，BDNF は糖代謝に関連
することが知られている。血中 BDNF は，肥満者やⅡ
型糖尿病患者において低値を示しており，BDNF 低下
は，インスリン抵抗性と関連する。さらに BDNF 投与
により，インスリン抵抗性が改善することも実験的に証
明されている２２，２３）。
身体不活動に伴う病態連関“The diseasome of physical
inactivity”として，Ⅱ型糖尿病，心血管疾患，うつ，
認知症（痴呆），大腸癌，乳癌（閉経後）が想定されて
いる２５）。注目すべきことに，これらは BDNF が低下し
た病態と重複しており，運動がこれらの疾患に予防・改
善効果を示す機序には，BDNF などのミオカインが関
与している可能性がある。運動は，BDNF などのミオ
カインを増加させ，この“疾患相互連関”を断ち切る治
療となり得る。
お わ り に
運動は，筋の収縮と大脳を含む中枢神経の活動であ
る。また筋の活動に伴い，抗酸化防御機構が誘導され，
一方でミオカインが産生される。抗酸化防御機能の強化
は，さらなる強度の運動を安全に施行することを可能に
する。そして，ミオカインは，骨格筋，脳神経系，血管
などすべての組織に“治療効果”を発現していく。これ
が，運動療法の効果であり，「運動」と「健康」を結び
つける機序ではないか推測される。
本研究報告は，国内外学術情報調査および調査研究に
基づいており，平成２２年度北翔大学北方圏学術情報セン
ター研究費によって助成された。
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